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PRESS RELEASE  2026/2/12      
 
 

イヌの血管肉腫の新規患者由来モデルを樹立 
～糖が乏しい環境で働くリジンラクチル化の新たな役割を発見～ 

 
 
ポイント 

・イヌの血管肉腫の新規培養細胞株 2株と患者腫瘍異種移植モデル 3株を樹立。 
・グルコース欠乏下において、リジンラクチル化が遺伝子スイッチ付近へ集積することを発見。 
・イヌ及びヒト血管肉腫の基礎研究の発展に期待。 

 
概要 

北海道大学大学院獣医学研究院の青島圭佑講師、同大学大学院獣医学院博士課程の鈴木玲海氏らの
研究グループは、イヌの血管肉腫の培養細胞株*1と患者腫瘍由来異種移植モデル（PDXモデル）*2を
新規に樹立し、グルコース（糖）が乏しい環境下におけるリジンラクチル化*3の新たな働きを見出し
ました。 
 血管肉腫は犬に好発する悪性腫瘍であり、新たな治療法開発のために基礎研究の発展が必要です
が、研究に必要なモデルが限られていることが課題でした。本研究では、イヌの血管肉腫の新規培養
細胞株二株と PDX モデル三株を樹立しました。これらのモデルは腫瘍本来の特徴を保持しており、
血管肉腫の本質を理解する上で有用なモデルになることが期待されます。 
樹立した研究モデルを用いて、血管肉腫と代謝の関連を調べました。腫瘍細胞はグルコースを主な

栄養源とし、その代謝産物として乳酸*4を産生します。乳酸由来の化学修飾がタンパク質のリジン残
基に付く「リジンラクチル化」は遺伝子発現*5の制御に関わることが知られています。本研究では、
グルコースが乏しい環境を模した条件で、リジンラクチル化が全体としては減少する一方、遺伝子の
「スイッチ付近（転写開始点付近）」へ集積し、グルコース欠乏に応答する遺伝子群の制御に関連する
ことを示しました。さらに、その制御に ATF4*6 と呼ばれるタンパク質が重要であることを示しまし
た。 
 イヌの血管肉腫はヒトの血管肉腫と共通点が多いとされています。獣医療と人医療をつなぐ One 
Health の観点からも、本研究成果は両者における血管肉腫の病態理解と治療法開発に寄与すること
が期待されます。 
本研究は科学研究費補助金に加え、北海道大学クラウドファンディング及び北大フロンティア基金

を通じた支援により実施されました。 
なお、本研究成果は、2026年 2月 12日（木）公開の Frontiers in Veterinary Science誌にオンラ

イン掲載されました。 
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【背景】  
 血管肉腫は血管内皮細胞由来の悪性腫瘍で、犬に多く発生します。進行が速く転移もしやすいことか
ら、効果的な治療法の開発が求められてきました。しかし、基礎研究に使えるモデルが限られており、
樹立した直後の培養細胞株や、患者腫瘍を免疫不全マウスに移植して樹立する患者腫瘍由来異種移植モ
デル（PDXモデル）などの、腫瘍本来の性質を保っているとされるモデルが限られていました。 
 一般的に腫瘍の内部では血流が不均一なため、糖（グルコース）が乏しい領域が生じることがありま
す。腫瘍細胞はこうした環境下でも生き延びるために、代謝や遺伝子の発現を調節します。近年、グル
コース代謝で生じる乳酸に由来する目印がタンパク質に付く「リジンラクチル化」が注目されており、
特に遺伝子発現に関わるヒストン*7 というタンパク質に生じるリジンラクチル化について研究が進めら
れています。しかし、多くは糖が多い（乳酸が多い）条件での役割が調べられていて、糖が乏しい（乳
酸が少ない）環境での働きは十分に分かっていませんでした。 
 本研究では、血管肉腫の基礎研究を加速させるため、（1）血管肉腫の患者犬の腫瘍組織から新たな培
養細胞株と PDX モデルを樹立すること、（2）糖が乏しい環境でのリジンラクチル化の役割を明らかに
することを目的とし、研究を実施しました。 
 
【研究手法】 
（1）患者由来モデルの樹立 
 北海道大学附属動物病院で摘出された血管肉腫の腫瘍組織を研究に使用しました。培養細胞株は、細
断した腫瘍組織を培養ディッシュに直接播種し、培養を実施しました。PDXモデルについては、腫瘍組
織片を免疫不全マウスの皮下に移植し、マウス間で最低 3回の継代*8を実施しました。樹立した細胞株
と PDX モデルについて、血管内皮細胞の指標となる遺伝子とタンパク質の発現、形態学的特徴、STR
解析*9を実施し、患者犬由来の血管肉腫であることを確認しました。 
（2）グルコース欠乏下のリジンラクチル化の役割の解析 
 通常条件とグルコース欠乏条件で細胞株を培養し、リジンラクチル化の量を調べました。また、リジ
ンラクチル化がゲノム*10上のどこに集まるか（遺伝子発現のスイッチ付近など）を解析し、網羅的遺伝
子発現解析と組み合わせて遺伝子発現との関係を調べました。さらに、PDXモデルを用いた一細胞遺伝
子発現解析*11と、患者腫瘍を用いた空間遺伝子発現解析*12により、生体内でもストレス応答状態の腫瘍
細胞が存在し得るかを調べました。また、グルコース欠乏時に血管肉腫細胞が他のどの栄養素を利用し
ているかを、代謝解析により評価しました。 
（3）腫瘍組織での検証 
 血管肉腫患者犬の腫瘍組織を用いて、腫瘍内でのヒストンのリジンラクチル化の分布（強い領域/弱
い領域）を調べ、免疫細胞との関連を調べました。 
 
【研究成果】 
（1）患者由来モデルの樹立 
 イヌ血管肉腫の新規培養細胞株二株と、PDX モデル三株を樹立しました（図 1）。培養細胞株は継代
回数の少ない段階で保存し、長期培養による性質変化を抑えた状態で実験に使用できるようにしました。
樹立した細胞株と PDX モデルは血管肉腫の特徴を有し、患者犬由来のモデルであることを確認しまし
た。 
（2）グルコース欠乏下のリジンラクチル化の役割の解析 
 培養細胞をグルコース欠乏条件で培養すると、リジンラクチル化の全体量が減少しました。一方で、
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リジンラクチル化は遺伝子の「スイッチ付近」（転写開始点付近）へ集積し（図 2）、特にストレス応答、
免疫や代謝に関わる遺伝子群の発現変化と関連が示されました。さらに、ATF4 と呼ばれるタンパク質
を欠損させると、一部のストレス応答遺伝子の発現が弱まることから、ATF4 がこの応答に重要である
ことが示されました。加えて、PDXモデルの一細胞遺伝子発現解析及び患者空間遺伝子発現解析により、
生体内でもストレス応答遺伝子を発現する細胞集団が局所的に集まって存在する可能性が示唆されま
した。また、代謝においては、グルコース欠乏によりグルコース以外の経路への依存が高まり、特にグ
ルタミン利用の増加や、グルタミンを材料にアスパラギンを合成する経路が活性化することが示され、
グルコースが不足する環境での生存に関わる可能性が示唆されました。 
（3）腫瘍組織での検証 
 患者犬の腫瘍組織では、ヒストンのリジンラクチル化の状態が一様ではなく、ばらつきが見られまし
た。特にヒストンのリジンラクチル化が少ない領域（グルコースが少ないと考えられる領域）では、腫
瘍に有利に働く免疫細胞（M2 マクロファージ*13）が多い傾向が見られ、ストレス環境下で腫瘍細胞の
生存を助けている可能性が示唆されました。 
 
【今後への期待】 
 本研究で樹立した継代回数の少ない培養細胞株と PDX モデルは、血管肉腫の病態解明に加え、薬剤
候補の評価や治療標的探索に活用できる研究基盤になると期待されます。また、血管肉腫細胞が糖（グ
ルコース）の乏しい環境で生き延びる際に、リジンラクチル化のゲノム上での分布が変化し、ATF4 を
介したストレス応答と関連するという知見は、腫瘍の環境適応を弱める介入点の候補になります。今後
は、PDXモデルや患者腫瘍でも同様の変化がどの程度一般的に見られるか、さらに検証を進めます。 
 また、腫瘍組織でリジンラクチル化が一様ではないこと、その程度が低い領域（栄養環境が厳しい可
能性のある領域）でM2マクロファージが多い傾向が示唆されたことは、腫瘍微小環境を含めた治療戦
略の重要性を示しています。代謝の変化と免疫環境の関係を統合的に解析することで、血管肉腫の新た
な治療法の発見につながる可能性があります。 
 さらに、イヌの血管肉腫はヒトの血管肉腫と共通点が多いとされます。今回樹立したイヌ血管肉腫の
患者由来モデルから得られた知見は、獣医療と人医療をつなぐ One Health の観点からも、本研究成果
は両者における血管肉腫の病態理解と治療法開発に寄与することが期待されます。 
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【参考図】 
 
 

 
   図 1. 血管肉腫研究モデルの樹立         図 2. リジンラクチル化の新たな働き 
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【用語解説】 
＊1 培養細胞株 … 腫瘍細胞を培養して、実験に繰り返し使えるようにした細胞。 
＊2 患者腫瘍由来異種移植モデル（PDXモデル） … 患者腫瘍を免疫不全マウスに直接移植して樹立す
る研究モデル。腫瘍の特徴を保ちやすいとされる。 
＊3 リジンラクチル化 … タンパク質を構成するアミノ酸の一つであるリジンに、乳酸由来の化学修飾
が生じる現象。遺伝子の働き方に影響する可能性がある。 
＊4 乳酸 … 糖（グルコース）代謝で生じる物質。腫瘍では多く作られることがある。 
＊5 遺伝子発現 … 遺伝子が「働いている状態」のこと。 
＊6 ATF4 … 細胞が栄養不足などのストレスを受けたときに働く、遺伝子の発現を調節するタンパク質。 
＊7 ヒストン … DNAをまとめて折りたたむための核内タンパク質。遺伝子の働き方に関わる。 
＊8 継代 … 培養細胞や PDX モデルを別の培養ディッシュやマウスへ移して育て続けること。これを
何回繰り返したかが継代回数。 
＊9 STR解析 … DNAの一部（繰り返し配列）を調べる検査。個体識別を行うことができる。 
＊10 ゲノム … その生物が持つ DNA情報全体。 
＊11 一細胞遺伝子発現解析 … 細胞を一個ずつ解析し、細胞ごとの遺伝子発現の違いを調べる方法。 
＊12 空間遺伝子発現解析 … 組織のどの場所でどの遺伝子が働いているかを調べる方法。 
＊13 M2マクロファージ … 炎症を抑えたり組織修復を助ける性質を持つマクロファージ。 


